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PREPARATION PHARMACEUTIOUEMENT STABLE D ' OXALIPLATINE 

La presente invention concerne une preparation pharma- 
ceutiquement stable d 1 oxaliplatine pour administration par 
voie parenterale. 

L ' oxaliplatine ( Denomination Commune Internationale ) 
est un isomere optique prepare en 1978 par Y. Kidani parnti 
un melange de derives du diaminocyclohexane (dach- 
platine), a savoir le complexe cis-oxalato du platine II 
du trans-1-1 , 2-diaminocyclohexane ou selon "Who Drug In- 
formation", vol. 1, no 4, 1987, le (oxalato( 2- ) 0 , 0 1 ) pla- 
tine de la (1R, 2R)-1 , 2-cyclohexane-diamine-N, N ' . Ce compo- 
se complexe du platine est connu pour presenter une acti- 
vite therapeutique comparable, voire super ieure, a celle 
des autres composes complexes connus du platine, tel que 
le cisplatine par exemple. 

Comme ce dernier, 1 'oxaliplatine est un agent antineo- 
plasique cytostatique utilisable dans le traitement thera- 
peutique de divers types de cancers, et plus particuliere- 
ment ceux du colon, des ovaires, des voies respiratoires 
super ieures, et les cancers epidermoides , ainsi que des 
tumeurs a cellules germinales (testicules, mediastin, 
glande pineale, etc . . ) • En plus des exemples mentionnes ci- 
dessus de 1 ' utilisation de 1 ' oxaliplatine , on peut en 
outre citer les cancers du colon resistant aux pyrimi- 
dines, cancers du poumon non a petites cellules, lymphomes 
non Hodgkiniens, cancers du sein, cancers des voies aero- 
digestives superieures, m'lanomes malins, hepatocarci- 
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nomes; cancers urotheliaux, cancers de la prostate, etc, . 
et de maniere plus eparse d'autres types de tumeurs 
solides . 

Actuellement , au stade des essais pre-cliniques et 
cliniques, 1 1 oxaliplatine est presentee de preference sous 
forme d'un lyophilisat pour perfusion en flacon, dont la 
preparation injectable est reconstitute avant administra- 
tion avec de l'eau pour preparations injectables (ppi) ou 
du glucose a 5% isotonique, puis dilue dans un solute glu- 
cose a 5%, pour pouvoir ensuite etre administre par voie 
intraveineuse en perfusion. 

Or, une telle presentation implique un procede de fa- 
brication (lyophilisation) qui est relativement complexe 
et couteux, ainsi qu 1 une operation de recons titution au 
moment de 1' usage qui est delicate et necessite une atten- 
tion particuliere. De plus, il s'est avere qu'en pratique 
cette technique pouvait presenter des risques d'une raau- 
vaise manipulation lors de la reconstitution extemporanee 
de la solution; en effet, il est courant d'utiliser pour 
reconstituer des preparations pharmaceutiques injectables 
a partir de lyophilisats , ou pour diluer des preparations 
liquides, une solution, de NaCl 0,9%; or, l 1 utilisation par 
erreur d'une telle solution dans le cas de la forme lyo- 
philisee de 1 f oxaliplatine serai t tres dommageable pour c 
principe actif qui forme un precipite (derive dichloro- 
dach-platine ) avec le NaCl et conduit a la degradation 
rapide dudit produit. 

Ainsi, pour eviter tout risque de manipulation erron- 
nee et fournir au medecin ou a I'infirmiere une prepara- 
tion d 1 oxaliplatine qui soit utilisable sans necessiter 
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les manipulations precitees, on a cherche a obtenir une 
solution injectable d 1 oxaliplatine prete a 1 1 emploi , et 
qui reste en outre pharmaceutiquement stable avant utili- 
sation pendant une duree acceptable selon les standards en 
vigueur, plus simple et raoins couteuse a fabriquer que le 
lyophilisat, tout en presentant une purete chimique (pas 
d ' isomer isation ) et une activite therapeut ique equiva- 
lentes a celles du lyophilisat reconstitue. Ceci constitue 
le but de la presente invention* 

Les presents inventeurs ont pu montrer que ce but pou- 
vait etre atteint, et ceci de maniere tout a fait surpre- 
nante et inattendue, en utilisant comme forme galenique 
pour administration par voie parenterale une solution 
aqueuse de 1 1 oxaliplatine, dont la concentration en prin- 
cipe actif et le pH se situent dans des plages de valeurs 
respectives bien determinees, et qui soit libre de tout 
agent acide ou alcalin, de tampon ou d 1 autre additif . II a 
notamment ete constate que des solutions aqueuses d'oxali- 
platine ayant une concentration inferieure a environ 
1mg/ml ne sont pas suf f isamment stables. 

En consequence, l'objet de la presente invention 
consiste en une preparation pharmaceutiquement stable 
d ' oxaliplatine pour administration par voie parenterale 
constitute par une solution d 'oxaliplatine dans l'eau en 
une concentration de 1 a 5 mg/ml et dont le pH est de 4,5 
a 6, la teneur en oxaliplatine dans la preparation repre- 
sentant au moins 95% de la teneur initiale et la solution 
restant limpide, incolore et exempte de precipite apres 
conservation pendant une duree pharmaceutiquement accep- 
table. Cett preparation est libre de tous autres consti- 
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tuants, et ne devrait en principe pas contenir plus de 2% 
environ d 1 impuretes • 

De preference, la concentration dans l'eau de l'oxali- 
platine est d ' environ 2 mg/ml, et le pH de la solution a 
une valeur moyenne d 1 environ 5 , 3 . 

La stabilite de la solution aqueuse de 1 ' oxaliplatine 
a pu etre egaleraent confirmee par la mesure du pouvoir ro- 
tatoire specif ique, dont la valeur se situe entre +74,5° 
et +78,0°. 

Ainsi, il faut comprendre ici 1* expression f, stabl 
pharmaceutiquement" egalement en ce qui concerne la stabi- 
lite du pouvoir rotatoire specif ique de 1 1 oxaliplatin , 
c f est-a-dire la purete optique de la solution (pas d'iso- 
merisation) . D 1 autre part, la duree "pharmaceutiquement 
acceptable" pendant laquelle la preparation selon 1' inven- 
tion doit rester stable doit etre comprise ici conune cor- 
respondant aux standards generalement admis dans le do- 
maine, c'est-a-dire par exemple pendant environ 3 a 5 ans 
a temperature ambiante ou a temperature du ref rigerateur . 

La fabrication de la preparation selon 1 • invention 
peut etre effectuee de preference par dissolution de 
1' oxaliplatine dans de.l'eau pour preparations injectables 
(ppi), eventuellement sous agitation contrdlee et pre- 
chauffage a environ 40 °C, et suivie par une filtration de 
clarification et une ou plusieurs filtrations de sterili- 
sation. Apres remplissage et fermeture du conditionnement 
primaire choisi, la preparation peut encore etre sterili- 
see par une e tape d 1 autoclavage . 

De preference, la preparation selon 1' invention est 
sous la forme d'une solution aqueuse d 1 oxaliplatin prete 
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a 1 ' emploi et contenue dans un recipient ferme hermetique- 
ment. 

Selon une forme particuliere de 1' invention, la prepa- 
ration selon 1 1 invention est presentee sous la forme d ' une 
dose active unitaire injectable par perfusion de 50 ou de 
100 mg d' oxaliplatine dans une quantite d 1 eau pour prepa- 
rations injectables (ppi) choisie selon la concentration 
desiree. 

Cette dose est avantageusement contenue dans un flacon 
en verre neutre pour usage pharmaceutique , ferme par un 
bouchon dont au moins la surface s 1 etendant a l'interieur 
du flacon est inerte vis-a-vis de la solution aqueuse 
d' oxaliplatine, l'espace entre ladite solution et ledit 
bouchon etant eventuellement rempli d'un gaz inerte. 

Le recipient ferme hermetiquement peut egalement etre, 
par exemple, une poche souple pour perfusion, une ampoule 
ou encore un element constitutif d'un dispositif de perfu- 
sion muni d'une micropompe d 1 injection. 

La solution aqueuse d ' oxaliplatine peut etre adminis- 
tree par voie intraveineuse a 1 1 aide des instruments 
conventionnels, le cas echeant con jointement a d'autres 
agents therapeutiquement actifs ou non, dans des condi- 
tions physico-chimiquement compatibles avec ce derive du 
platine, et conformement aux pratiques ayant cours en the- 
rapie cancereuse. 

L' oxaliplatine peut etre prescrit a des doses de 50 a 
200 mg/m2 de surface corporelle, de preference d 1 environ 
100 a 130 mg/m2 par cycle, la duree de 1 ' administration 
etant d' environ 2 a 5 heures, 1 s cycles 'tant en general 
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espaces de 3 a 5 semaines, et le traitement complet pou- 
vant atteindre 6 a 10 cycles. 

L' invention sera maintenant illustree en reference aux 
exemples ci-apres qui deer i vent plus en details la prepa- 
ration injectable selon l 1 invention, sa fabrication et sa 
stabilite dans le temps. 

Exemple 1 : Preparation de la solution aqueuse d'oxalipla- 
tine 

Dans un recipient therinostabilisable en verre ou en 
acier inoxydable, on introduit environ le 80% de la quan- 
tite d'eau ppi desiree, dont la temperature est amenee a 
40°C ± 5° sous agitation (800-1200 tpm) . 

La quantite d'oxaliplatine necessaire pour obtenir une 
concentration par exemple de 2 mg/ml est pesee separem nt, 
puis ajoutee dans l'eau prechauffee. Le recipient de 
pesage est rince trois fois avec de l'eau ppi, laguelle 
est egalement ajoutee dans le melange principal. Celui-ci 
est encore agite a la temperature precitee pendant 30 min 
+5, eventuellement plus longtemps si necessaire, e'est-a- 
dire jusgu'a complete dissolution de 1 ' oxaliplatine . Selon 
une variante, l'eau utilisee peut etre soumise a un barbo- 
tage d' azote pour diminuer sa teneur en oxygene. 

La solution est ensuite ajustee a son volume ou son 
poids souhaite par addition d'eau ppi, puis homogeneisee 
pendant encore 10 min ±2 (800-1200 tpm), et enfin refroi- 
die jusqu'a environ 30°C, tou jours sous agitation. On re- 
cueille a ce stade des echantillons de la solution pour 
effectu r les tests et controles usuels, et on soumet la 
solution a un filtration aseptique de clarification de 
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maniere connue en soi, et on conserve la solution entre 15 
et 30 °C avant conditionnement . 

De preference, on utilise comme oxaliplatine de depart 
un produit apyrogene, de gualite pharmaceutigue et opti- 
guement pur (> 99,5%), par exemple tel gu'obtenu par le 
procede brevete de Tanaka KK. 

Exemple 2 : Conditionnement 

La solution agueuse d 1 oxaliplatine, par exemple a 2 
mg/ml, est ensuite conditionnee de maniere aseptigue et de 
preference sous atmosphere inerte, par exemple d' azote, 
dans des flacons sterilises en verre de 50 ml et depyroge- 
neises . 

Pour obtenir une meilleure stabilite de la solution 
agueuse d ' oxaliplatine, on utilise de preference du verre 
neutre de type I. 

Comme bouchon, on peut utiliser par exemple des bou- 
chons en Teflon ou en un elastomere a base de butyles ha- 
logenes, eventuellement pourvus d'un revetement approprie, 
notamment en polymere fluore (par exemple du type M Omni- 
flex" de Helvoet Pharma), de telle sorte gu 9 au moins la 
surface s'etendant a .l'interieur du flacon soit inerte, 
vis-a-vis de la solution agueuse d ' oxaliplatine . 

L'espace entre le bouchon et la solution agueuse 
d v oxaliplatine peut eventuellement etre rempli d'un gaz 
inerte, par exemple de l f azote. 
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Exemole 3 : Tests de stabilite 

Des tests de stabilite dans le temps ont ete effectu's 
sur des solutions agueuses d 1 oxaliplatine obtenues comme 
decrit precedemment et conservees dans des conditions de 
condi tionnement dif ferentes, plus par t i cul i er emen t avec 
deux types de bouchons differents, a savoir : 

Bouchon A : "Omniflex" 

" A (N) : M (avec espace rempli d , N 2 ) 

" B : "Grey Butyl 11 ( idem ) 

Les tests ont ete effectues sur 13 semaines et a plu- 
sieurs temperatures differentes, a savoir 5°C + 3 (tempe- 
rature du ref rigerateur ) , 27,5°C +2,5 (temperature am- 
biante), 40° (a 75% d'humidite relative) et 50°C pour 
creer une "acceleration artif icielle" du phenomene de de- 
gradation dans le temps de stockage; de plus, le test a 
27,5°C a ete repete en presence d'une source lumineuse im- 
portante (1100 lux ) . 

Une des technigues employees est celle couramment pra- 
tiguee dans le domaine de l'art, a savoir par chromatogra- 
phic liguide a haute performance (CLHP), par exemple selon 
la methode decrite dans le J. of the Parenteral Drug 
Assoc*, p. 108-109, 1979, afin notamment d'obtenir par 
analyse des pics chromatographigues la teneur et le % des 
impure tes, dont la principale identifiee est dans le cas 
present l'acide oxalique. De plus, pour chague essai, le 
pH, la couleur et 1 1 opalescence de la solution ont ete 
egalement mesurees par une methode classigue decrite dans 
la pharmacopee. 
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Les resultats obtenus, qui sont resumes sur le Tableau 
ci-apres, demontrent que dans toutes les conditions tes- 
tees la stabilite de la solution aqueuse d 1 oxaliplatine 
selon 1' invention peut etre consideree comme pharmaceutic 
quement acceptable, les % respectifs d ' oxaliplatine et 
d'impuretes retrouves, meme apres plus de 3 mois de 
conservation a 50 °C, etant a des niveaux encore bien infe- 
rieurs a ceux requis, et le pH restant stable. De plus, 
toutes les solutions sont restees limpides, incolores et 
exemptes de particules solides visiblement decelables . 
Enfin, il a egalement ete demontre que les solutions res- 
taient en outre optiquement pures (pas d 1 isomerisation ) , 
le pouvoir rotatoire de 1 1 oxaliplatine etant mesure entre 
environ +75,7° et environ +76,2° f soit largement a 1 1 inte- 
rieur des normes admises (+74,5 °a + 78,0°) 

Une autre serie de mesures a temperature ambiante et a 
40°C a egalement confirme la stabilite de la solution 
aqueuse d ' oxaliplatine sur une periode de plus de 1 0 mois. 

Tableau : voir page 1 0 
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TABLEAU 



R£f . du test 
(bouchon) 



A 

A{K) 
B 



Cond. de stockcce 
( e C) 



5 + 3 
■ 



Oxaliplatine 
retrouvS 

(1 quant, initialc) 

101,0 

101,0 
100,0 



Impuret§s 
(S) 



0,18 
0,38 
0,28 



pH 

5,35 
5,35 
5,34 



A 

A(K) 
3 



27,5^2,5 



M 

It 



100,0 
100,0 
100,5 



0,29 
0,31 
0,37 



5,37 
5,33 
5,36 



A 

A(K) 
3 



27,5/1100 lux 



100,5 
59,5 
100,0 



0,34 
0,42 
0,40 



5,34 
5,29 
5.37 



A 

3 



40 (75* H.R.) 



100,0 
100,5 
59,5 



0,35 
0.35 
0,63 



5,46 
5,50 
5.47 



A 

A(IC) 
3 



50 



59,5 
59,0 
59.0 



0,<9 
0,54 
1,16 



5,57 
5,65 
5.59 
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REVENDICATIONS 

1. Preparation pharmaceu tiquement stable d ' oxaliplatine 
pour administration par voie parenterale constitute par 
une solution d 1 oxaliplatine dans I'eau en une concentra- 
tion de 1 a 5 mg /ml et dont le pH est de 4,5 a 6, la te- 
neur en oxaliplatine dans la preparation representant au 
moins 95% de la teneur initiale et la solution restant 
limpide, incolore et exempte de precipite apres conserva 
tion pendant une duree pharmaceutiguement acceptable. 

2. Preparation selon la revendication 1 dans laguelle la 
concentration en oxaliplatine est d' environ 2 mg/ml d'eau 
et le pH de la solution a une valeur moyenne d 1 environ 
5,3. 

3. Preparation selon la revendication 1 ou la revendica- 
tion 2 dans laguelle la solution d 1 oxaliplatine a un pou- 
voir rotatoire specif igue de +74,5° a +78,0°. 

4. Preparation selon 1 1 une des revendications 1 a 3, sous 
la forme d 1 une solution agueuse d f oxaliplatine prete a 
l'emploi et contenue dans un recipient ferine hermetigue- 
ment . 

5. Preparation selon la revendication 4, caracterisee par 
le fait gue ledit recipient contient une dose active uni- 
tair et injectable par p rfusion d 50 ou d 100 mg 
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d 1 oxaliplatine . 

6. Preparation selon la revendication 4 ou la revendica- 
tion 5, caracterisee par le fait que ledit recipient est 
un flacon en verre pour usage pharmaceutigue et ferine par 
un bouchon dont au moins la surface s 1 etendant a 1 ' inte- 
rieur du flacon est inerte vis-a-vis de ladite solution. 

7. Preparation selon la revendication 6, caracterisee par 
le fait que l'espace entre ladite solution et ledit bou- 
chon est rempli par un gaz inerte. 

8. Preparation selon la revendication 4 ou la revendica- 
tion 5, caracterisee par le fait que ledit recipient est 
une poche souple pour perfusion ou une ampoule. 

9. Preparation selon la revendication 4 ou la revendica- 
tion 5, caracterisee par le fait que ledit recipient est 
un element constitutif d'un dispositif de perfusion muni 
d'une micropompe d' injection. 
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